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Definicja, przyczyny i przejawy
lekooporności pasożytów

CZyĆ należy
1 .lry*unie tylko jednego typu leku przez wiele

Iat z rzędu,

- stosowanie leku tylko częściowo skutecznego,

- import/export zwieTząt zatażonych szczepaml
robaków o

- nieodp pastwisk,
Przyjmuj orności przebiega

w 3 fazach:
- faza początkowa, gdy częstość występowanla

przez ploducenta leku dawkami terapeutycznyml,
jeżęlibrak wrazliwości na lek obserwowany w danej

populacji pasozytÓw nie jest la
'aun"go ieku (seiekcji lekiem) ej

tolerancji na lek. W zaleznośg 2I-

łania stósowane obecnie w praktyce weterynaryJnej

leki przeciwrobacze mozna zgrupować w 3 klasy:

benzimtdazole, lew amizole i pyrantel oraz iwermek-

tyny.
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Zarówno w Europie jak i poza jej granicami opor-
ność na leki najczęściej stwierdzana jest wśród przywr
i nicieni pasozytujących u owiec i kóz oraz wśród
rricieni pasozytujących u koni tzw. słupkowców ma-
ły ch (Tr i c h o n e m in ae - Cy at h o s t o mina e) . Naj wcześ-
niej pojawiły się i najpowszechniej występująszcze-
py nicieni oporne na leki z grlpy benzimidazoli.
W latach 1993-94 nicienie oporne na benzimidazolę
stwierdzano w Austlalli na 857a farm prowadzących
hodowlę owiec (,1) zaś w Aflyce Południowej az
9O7o farm miało problemy z lekoopornością (4)
przy czym coraz częściej występowała oporność
przec iw ko prepalatom należący m do w szystkich wy -
mienionych wyżej grup leków (37). Spośród nicieni
zołądkowo-jelitowych pasozytujących u owiec naj-
częściej oporność na leki z grupy benzimidazoli
wykazuje Haenrclnchus contortłs a następnle Co-
operia cLlrticei, Ostertagia (Telctdorsagia) circum-
c:iltctcł oraz Trichostron.gylus colubrif'ormis (4, 8).
Ostatnie dwa gatunki demonstrują najczęściej rów-
niez oporność na lewamizo], Od kóz we Francji
i Szkocji wyizolowano oporale na benzimidazole szcze-
py O. circumcincta, H. coltorttts t T. colubrfomtis
(24, 38), Również badania przeplowadzone ostatnio
w Polsce potwierdziły występowanie lekooporności.
Stwierdzono zmniejszoną efektywność Systamexu
( sub st ancj ą czy nną j e st oxfen d azol) or az Fenbe sanu
(substancją czynnąjest fenbendazol) w eliminowa-
niu inwazji nicieni zołądkowo-jelitowych owiec przy
pełnej wrazliwości tych nicieni na lewamizol (35).

Oporne na leki szczepy nicieni pasozytujących
w przewodzie pokarmowym bydła pojawiają się z nie-
co mniejszą częstotliwością, jednakze oporne naben-
zimidazole szczepy Ostertctgict ostertagi stwierdzo-
no w Holandii (9) zaś w Australii wyizolowano
oporne na ten lek szczepy T. axei l, Cooperia on-
cophc.lrcl (13, 21).

I wermekty na, ntłleżąca do grupy avermektyn-mil-
bernycyn była pierwszym o szerokim spektrum dzia-
łania endoktocydem (=l ekiem zabi1 aj ący m zar ów no
endo jak i ektopasozyty) o duzym marginesie bez-
pieczeństwa. Zarejestrowana w Europie Zachodniej
w 1981 t. stała się wkrótce dostępna dla lekarzy
w ponad 60 krajach i znajduje zastosowanie w le-
czeniu parazytoz ludzi, bydła, owiec, koni, świń
i innych ssaków na równi ze starszymi lekami z gILl-
py benzimidazoli i lewamizoli. Poniewaz oporność
nicieni w stosunku do tych starszych leków zaczęła
w dramatycznym tempie narastaó, iwermektyna post-
rzeganajest często jako jedyny lek o szerokim spek-
trum działania i wysokiej skuteczności. Niestety,
pierwsze przypadki oporności na iwermektynę wy-
kryto w Afryce Południowej już po 33 miesiącach
od wprowadzenta tego leku do uzytku u owiec (10).
Największą oporność wykazywał Haemonchus con-
tortus, skuteczność leku w odniesieniu do tego nicienia
była mniejsza od 50Va (I0). Oporne na iwermektynę
szczepy H. colltortłs wykryto wkrótce w Brazylii,

gdzie 1ek podawany owcom w zalecanej przez pIo-
ducenta dawce terapeatycznej eliminował jedynie 58Vo
osobników tego nicienia (14). Dalsze badania opor-
nego szczępu FI contortus przeprowadzone w Bra-
zylii wykazały, że oporność na iwermektynę de-
monstrują zarówno L4 jak i dorosłe nicienie oraz,
że szczep ten oporny jest również nabenzimidazole.
Kolejne, oporne na iwermektynę szczepy H. con-
tortus zostały opisane w Brazylii w latach 1992-95,
zalecanę ptzez producenta dawki leku eliminowały
jedynie 18% dorosłych nicienie (37), W warunkach
laboratoryjnych wyselekcjonowano takze oporny na
iwermekty nę szczep T r i c h o s t r on gy l u s c o l ub r i.fo rm i s
(40). Pojawiły się tównież oporne na iwermektynę
szczepy innego nicienia pasozytującego u owiec
t kóz, Ostertclgict circumci1,1cta (I, 22, 23).

Dlże nadzieje wzbudziło wprowadzenie na rynek
moksydektyny, półsy ntety cznego preparatu należą-
cego do grupy milbemycyn, o strukturze chemicznej
i mechanizmie działan ia zbltżonym do iwermektyny
(32). Jednakze wkrótce okazało się, ze nicienie opor-
ne na iwermektynę bardzo szybko wykazują opor-
ność równleż na moksydektynę (37).

Zwięlu danych piśmiennictwa wynika, ze selekcja
szczepów nicieni opornych na stosowane plepalaty
przebtega znacznrc szybciej l kóz niz u owiec. Fakt
ten moze sprzyjać ekspansji lekoopornych szczepów
robaków, gdyż l kóz i owiec pasozytują te same
gatunki nicieni zołądkowo-jelitowych. Badania po-
równawcze metabolizmu leków z grupy benzimi-
dazoll i iwermektyn przeplowadzone l kóz i owiec
wykazały, ze u tych pierwszych eliminacja podanego
leku i jego metabolitów przebiega znacznie szybciej
niz u owiec. Przykładowo, wykrywalny poziom iwer-
mektyny utrzymuje się u kóz jedynie przez 5 dni
zaś u owiec przęz 11 dni (39). Zjawisko takie tłu-
maczone jest wyzszym tempem metabolizmu wą-
troby kóz w porównaniu z owcami (19), Obnizona
dostępność leku, w wypadku zastosowania u kóz
dawek terapeutyc znych identy czny ch j ak dla ow iec,
powoduje małą skuteczność Ięczenia (I21 a co za
tym idzie konieczność częstego powtarzania odro-
baczęń. Ponadto, kozy znacznie wolniej niz owce
nabywają odporność na ponowne tnwazje nicieni
(30, 31) co w efekcie prowadzi do bardzo szybkiej
selekcji populacji nicieni opornych.

Spośród pasozytów koni w Europie najpowszech-
niej stwierdza się oporność słupkowców małych na
leki z grupy benzimidazoli, Lekoopome szczepy
tych nicieni wykryto w wielu rejonach Austrii, Bel-
gii, Danii, Niemiec, Francji, Holandii, Norwegii,
Szwecji, Szwajcarii a takżę w Polsce (3, 4, 8, 16,

17). Dodatkowym utrudnieniem w zwalczaniu in-
wazji małych słupkowców jest fakt, żę wstlzymane
w rozwoju larwy trzeclego stadium oraz L4 tych
nicieni są mało (1ub wcale) wrazliwe na działanle
leków (I 5, 2 5) . S zc ze gółow ą analizę problemu selekcj i
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lekoopornych pasozytów koni przedstawił ostatnio
Gawor (17).

Jakkolwiek większość lekoopornych szczepów ro-
baków wykryto dotychczas wśród nicieni, w ostat-
nich latach zwiększa się częstość występowania

wrazliwość na klozantel (skuteczność dawki tera-
peutycznej 0-60Vo), Starsze, 12-1
wry, były bardziej wrazliwe na
Róznice te mogły być zwlązane
bolizmu energetycznego plzywry jakie zachodzą w
czasie jej przebywania w zywicielu ostatecznym (41).

Mechanizmy Iekooporności

Prowadzone ostatnio intensywnie badania mole-

t w ekspresji
z rlajmniej 4

z tej grupy

leki tej grupy.
Badinia molekularnych mechanizmów oporności

S-glutationowych (26).

Metody wykrywania lekooporności

Na zlecenie World Association for the Advance-
ment of Veterinary Parasitology (WAAVP) opra-
cow ane zo stały zas,ady postępow a nla pr zy oc enianiu
skuteczności ieków w odniesieniu do pasozytów

leczeniu.
y benzimi-
etody: test
stęzeniach

leku, test wlązanta tubuliny oraz wspomnianą po-
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prowadza się ocenę ruchliwoŚci larw L3 ilt vitro
w różnych stęzeniach leku (18, 20).

Olbrzymim problemem w wykrywaniu i badaniu
lekooporrrości F. l,tepatica jest fakt, iz oporność
manifestowana jest w okresie pre-patentnym, co wy-
klucza rnozliwość zastosowania do badania tego zja-
wiska p1,ostych testów lżytecznych w badaniach
nad nicienianri (test klucia się jaj oraz test redtrkcji
|iczby jaj). Do chwili obecnej lekooporność F. he-
pa.tic:ct nioze być dia_tnozowana jedynie popruez za-
razenie zywiciela pośredniego i następnie owiec,
które z kolei odrobacza się r,óznyrrri dawkami leku
a skuteczność odrobaczirnia sprawdza się sekcyjnie.
Podjęte ostatnio próby wykorzystania wzoru izoęn-
zymów transferazy S-glutationowej nie dały zado-
walających wyrrików (33). Róznice wyklyte ostatnio
(26) w DNA kodującym niektóre enzymy motylic
opornych bądź wrażJiwych na klozantel pozwalają
żywić nadzieję, ze wklótce opracowana zostanie
metoda wykrywania lekoopornych przywr w oparciu
o leakcję PCR bądź sondę DNA.
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SEVELIUS E., ANDERSSON M,: E|ektroforeza białek su-
rowicy jako marker prognostyczny vystępowania chronicz-
nych schorzeń wątroby u psów. (Serum protein electro-
phoresis as a prognostic marker of chronic liver disease
in dogs). Vet. Rec. 131,663-661,1995 (26)

Wzbogacenie badań klinicznych badaniami laboratoryjnymi umożliwia
dość precyzyjne rozpoznawanie wie]u chorób, ale nie posiada większych war-

tości prognostycznych. Badanie elektrotbretyczne suror,vic 74 psów z chroni-

cznymi schorzeniami wątroby ulnożliwiło prognozowanie zejścia tych chorób

Kontrolę stanowiło 6 psów z ostryn zapaleniem wątroby Wybitny spadek

poziolnu alburnin, a-globulin, a-l-antytrypsyny i haptoglobiny występuje u/

r]aleko zaawansowanej marskclści wątroby i źle rokuje Niski poziom alburuin,

któretnu towalzyszy brak zmian w poziomie cr-l-antytrypsyny i haptoglobiny,

występuje w przypadkach ostrej niewydolności wątroby Psy z takiIli wyni-

kami badań zdrowiały i przeżywały rok lub nawet dłużej
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